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【目的】われわれの口腔扁平上皮癌（OSCC）網羅的遺伝子スクリーニングで
Angiopietin-like3 (ANGPTL3)は著明な発現亢進因子として同定された。ANGPTL3 は脂
質代謝の調節を担っており、extracellular regulated kinase (ERK) 活性に関与していると
いわれているが、OSCC におけるその役割は解明されていない。本研究では ANGPTL3
が OSCC 発生機構にどのように関与するか、詳細かつ包括的な分子生物学的解析によ
り解明することを目的とした。 
【材料・方法】In vitro において、OSCC 由来細胞株 8 種(Ho-1-N-1、 Ho-1-u-1、 HSC-2、 
HSC-3、 HSC-4、 Sa3、 KOSC-2、 Ca9-22)、ヒト正常口腔扁平上皮細胞(HNOKs)、
臨床検体（手術検体）100 例における同遺伝子の発現状態を qRT-PCR 法、ウエスタン
ブロット法、免疫組織染色法を行い Mann-Whitney 解析にて評価し臨床指標との相関
関係を調べた。免疫組織染色において進行癌におけるANGPTL3の発現状態を log-rank 
test を用いて評価した。また、shANGPTL3 をリポフェクション法で導入し shANGPTL3
導入安定株を作成し細胞増殖能試験を行った。さらに、細胞周期解析およびウエスタ
ンブロット法を用いて ERK 活性および細胞周期関連遺伝子(Cyclin D1、 CyclinE、 
CDK2、 CDK4、 CDK6、 p21、 p27)の発現状態の変動を検討した。In vivo において
は、shANGPTL3 導入安定株を使用しヌードマウスへ移植実験を行い、腫瘍増殖能に
ついて検討した。 
【結果・考察】すべての細胞株において HNOKs と比較し、mRNA、タンパクレベル
での ANGPTL3 の有意な発現亢進を認めた(p<0.05)。臨床検体において正常組織と比
較して癌組織における ANGPTL3 発現亢進が認められた。臨床指標との相関を検討し
たところ、腫瘍進展と有意な相関関係を認めた(p<0.05)。さらに進行癌おいて
ANGPTL3 の発現状態による 5 年生存率を検討したところ有意な差を認めた(p<0.05)。
shANGPTL3 導入安定株において ERK および Phosphorylated ERK(pERK)の発現状態お
よび細胞周期関連タンパクについてコントロール細胞株と比較したところ、pERK、 
Cyclin D1、 Cyclin E、 CDK2、 CDK4、CDK6 の発現低下と p21、p27 の発現上昇を
認めた。同様に FACS を用いた細胞周期解析においては、コントロール細胞株と比較
  
し G1 期停止に伴う増殖能の低下を認めた(p<0.05)。さらに in vivo において
shANGPTL3 導入安定株はコントロール細胞株と比較したところ腫瘍増殖に有意差を
認めた。摘出物における pERK の発現状態を検討したところ shANGPTL3 導入安定株
の摘出物において著名な発現低下を認めた。以上の結果より ANGPTL3 は ERK 経路
を介して腫瘍の増殖を促進させていると考えられた。 
【結論】本研究において、ANGPTL3 の過剰発現が ERK 経路を活性化させ、細胞周期
を促進させることにより、口腔癌進展に強く関与していることが考えられた。さらに
は、ANGPTL3 は口腔癌の新たな分子標的となりうることが示唆された。 
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